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В настоящее время препараты, блокирующие биологи-
ческую активность ФНО α , все шире входят в антиревмати-
ческую терапию. При ревматоидном артрите (РА) они обла-
дают несомненными базисными свойствами, поскольку не
только вызывают значительное клиническое улучшение у
большинства больных, но и достоверно тормозят суставную
деструкцию [1–3]. Смертность больных РА при лечении ин-
гибиторами ФНО α снижается благодаря уменьшению при-
чин смерти, не связанных с инфекционными заболевания-
ми [4], что является важным показателем их значения в те-
рапии этого заболевания. Кроме того, эти препараты умень-
шают потребность больных РА в срочной медицинской по-
мощи и улучшают их трудоспособность [5].
В ревматологии ингибиторы ФНО α чаще всего приме-
няются при РА, анкилозирующем спондилоартрите и псо-
риатическом артрите, особенно при наиболее серьезных ва-
риантах этих заболеваний, которые протекают с высокой
воспалительной активностью, выраженным болевым син-
дромом и значительными функциональными нарушения-
ми. В США такие препараты получают около 20% больных
РА. Эти антицитокины с успехом назначались при ряде дру-
гих иммуновоспалительных заболеваний и синдромов 
(в том числе системных васкулитах), но пока они не стали
компонентом их стандартной терапии. 
Клинический опыт, основанный на применении дан-
ных препаратов у сотен тысяч пациентов с различными си-
стемными ревматическими заболеваниями, позволяет счи-
тать важнейшим общим показанием к назначению ингиби-
торов ФНО α наличие аутоиммунного воспаления. В то же
время есть основания считать, что ФНО α участвует в раз-
витии любого воспалительного процесса, поэтому нейтра-
лизация данного цитокина может приводить к неспецифи-
ческому антивоспалительному эффекту [6].
Антидеструктивный потенциал у антагонистов ФНО α
существенно выше, чем у традиционных базисных средств.
Биологические препараты не только тормозят процессы су-
ставной деструкции, но и способствуют репарации костных
эрозий. Так, S. Finzel и соавт. [7] сопоставили результаты на-
значения ингибиторов ФНО α в сочетании с метотрекса-
том (МТ) и монотерапии МТ у 51 больного РА. Оказалось,
что после 1 года соответствующей терапии глубина костных
эрозий у получавших ингибиторы ФНО α достоверно
уменьшилась, причем более глубокие эрозии обнаруживали
особенно выраженную тенденцию к репарации. В то же вре-
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Представлен обзор литературы, посвященной новому антагонисту ФНО α – цертолизумабу пеголу (ЦЗП). Рассматривается
опыт применения этого препарата в России в рамках исследования RAPID 2. Полученный к настоящему времени материал позво-
ляет считать, что ЦЗП расширил возможности лечения РА. Он может успешно применяться как в виде монотерапии, так и в
комбинации с другими базисными препаратами, эффективен при всех степенях активности болезни. Препарат отличается осо-
бенно быстрым достижением лечебного эффекта, рано проявляет антидеструктивные свойства, позволяет предсказать отда-
ленные результаты терапии на относительно раннем этапе назначения. Не исключено, что по сравнению с другими антагониста-
ми ФНО α применение ЦЗП при беременности может оказаться более безопасным, поскольку он, по-видимому, не проходит через
плацентарный барьер. Подчеркивается наиболее удобный для пациентов метод введения – подкожный, с большими интервалами.
В таком случае наблюдаются редкие местные реакции.
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мя у больных, леченных только МТ, глубина и ширина эро-
зий увеличились.
Среди ингибиторов ФНО α наиболее широко применя-
ются моноклональные антитела к этому цитокину (химер-
ное – инфликсимаб и состоящее из человеческого белка –
адалимумаб) и растворимые человеческие рецепторы к
ФНО α – этанерцепт. Этанерцепт и инфликсимаб были
введены в практику в 1998–1999 гг., адалимумаб – в 2002 г.
Новым вариантом нейтрализации ФНО α с помощью
антител явилось применение в качестве терапевтического
средства не цельной молекулы гуманизированного антитела
к этому цитокину, а ее Fab-фрагментов, соединенных с по-
лиэтиленгликолем (ПЭГ). Созданный таким образом препа-
рат получил название цертолизумаб пегол (ЦЗП). Роль ПЭГ
заключается в замедлении выведения ЦЗП из организма. 
Как и цельные антитела к ФНО α, ЦЗП связывает и
циркулирующий, и мембранно-связанный ФНО α. В опытах
in vitro препарат тормозил высвобождение ИЛ 1β из моноци-
тов сильнее, чем любой другой агент [8]. Это может обеспе-
чивать его выраженный противовоспалительный эффект. 
В экспериментах на животных ЦЗП имел самую высокую
постоянную концентрацию в плазме среди четырех антаго-
нистов ФНО α. По экспериментальным данным, для этого
препарата характерна также более высокая концентрация в
воспаленных тканях [9], что может быть связано с отсутстви-
ем в его структуре фрагмента Fc и медленной диффузией пэ-
гилированной молекулы ЦЗП. Достоинством данного пре-
парата является возможность подкожного введения. Дли-
тельность периода полувыведения из организма – около
2 нед. Биодоступность ЦЗП составляет 80% и заметно пре-
вышает таковую других ингибиторов ФНО α для подкожно-
го введения – адалимумаба и этанерцепта.
На первом этапе изучения препарата была установлена
его эффективность при болезни Крона [10]. После этого ряд
крупных работ был посвящен исследованию ЦЗП при РА. 
В настоящее время это один из перспективных биологиче-
ских препаратов [11].
В двойном слепом исследовании, включавшем 220 боль-
ных активным РА с неудовлетворительным результатом
предшествующего назначения синтетических базисных пре-
паратов, был показан значительный лечебный эффект ЦЗП
в качестве монотерапии. Препарат в сопоставлении с плаце-
бо назначали подкожно по 400 мг 1 раз в 4 нед в течение 
24 нед. К концу исследования 20% улучшение по критериям
АКР (АКР 20) было достигнуто у 43,5% леченных ЦЗП и у
9,3% получавших плацебо. Для показателя АКР 50 соответ-
ствующие результаты составили 22,7 и 3,7%, для АКР 70 –
5,5 и 0% [12]. 
E. Keystone и соавт. [13] провели двойное слепое иссле-
дование ЦЗП у большой группы больных активным РА – 
982 пациента (исследование RAPID 1). Препарат назначали
подкожно на фоне лечения МТ по 400 мг в 0; 2-ю и 4-ю не-
делю, а затем по 200 или 400 мг каждые 2 нед. Контрольная
группа получала только МТ и плацебо. Через 52 нед лечения
ЦЗП в каждой из использованных доз вызвал достоверно бо-
лее выраженное по сравнению с монотерапией МТ клиниче-
ское улучшение и торможение суставной деструкции. К 16-й
неделе терапии в контрольной группе в связи с неэффектив-
ностью лечения выбыли из исследования 62,8% больных,
среди получавших ЦЗП по 200 мг – 21,1%, по 400 мг – 17,4%.
Показательно, что даже при столь небольшом сроке терапии
у пациентов, лечившихся ЦЗП и МТ, к концу исследования
отмечалось достоверное торможение рентгенологического
прогрессирования РА по сравнению с получавшими МТ и
плацебо. После 24-й недели 20% улучшение по критериям
АКР (АКР 20) регистрировалось в группе ЦЗП 200 мг у
58,8% больных, в группе ЦЗП 400 мг – у 60,8%, в группе пла-
цебо – лишь у 13,6%. К 52-й неделе достоверное торможение
суставной деструкции произошло только у получавших
ЦЗП. Индекс Шарпа возрос у них в среднем на 0,4–0,2 еди-
ницы, а в группе плацебо – на 2,8 единицы (р<0,001). 
Необходимо обратить внимание на быстроту наступле-
ния лечебного эффекта. Достоверно лучший результат при
назначении ЦЗП по сравнению с плацебо отмечался уже че-
рез 1 нед и продолжал оставаться таковым на всем протяже-
нии исследования. В последующем на материале исследова-
ния RAPID 1 было показано, что развитие клинического
улучшения к 12-й и даже к 6-й неделе позволяет предсказать
более высокий клинический и рентгенологический резуль-
тат к 52-й неделе, в том числе развитие ремиссий [13]. Общая
частота инфекций в сравниваемых группах не различалась,
но серьезные инфекции чаще регистрировались у леченных
ЦЗП, причем у 5 из них развился туберкулез. Злокачествен-
ные опухоли были диагностированы у 12 пациентов: в груп-
пе плацебо – у 1, ЦЗП 200 мг – у 7, ЦЗП 400 мг – у 4 [14].
Еще одним крупным проектом, в котором изучали ЦЗП,
стало 24-недельное двойное слепое исследование RAPID 2.
Оно включало 619 взрослых больных активным РА, у кото-
рых предшествующее лечение МТ в течение 6 мес и более
оказалось недостаточно эффективным (причем не менее чем
за 2 мес до назначения ЦЗП доза МТ не должна была быть
ниже 10 мг/нед). Обязательным условием включения в ис-
следование было наличие не менее 6 припухших суставов, 9
болезненных суставов и СОЭ  30 мм/ч или СРБ >5 мг/л. Все
пациенты продолжали получать МТ и были разделены на
три группы. Две из них получали ЦЗП по 400 мг в 0; 2-ю и 
4-ю неделю, после чего одной из этих групп ЦЗП назначали
через каждые 2 нед по 400 мг, а второй – по 200 мг. Третья
группа вместо ЦЗП в те же сроки получала плацебо.
Пациенты, не достигшие улучшения по АКР 20 к 12-й
неделе, считались не ответившими на терапию и были ис-
ключены из исследования, но имели возможность принять
участие в открытой фазе исследования, в которой они, на-
чиная с 16-й недели, получали 400 мг ЦЗП каждые 2 нед. 
В результате в исследовании RAPID 2 было установле-
но, что ЦЗП в дозах 200 и 400 мг в сочетании с МТ (по срав-
нению с монотерапией МТ) быстро уменьшает клиниче-
ские проявления РА, улучшает качество жизни пациентов и
тормозит суставную деструкцию. К концу исследования
улучшение по АКР 20 среди получавших ЦЗП констатиро-
вано одинаково часто (57,3 и 57,6%), в группе плацебо – 
в 7 раз реже (8,7%). Препарат достоверно тормозил рентге-
нологическое прогрессирование болезни: индекс Шарпа в
группе плацебо возрос на 1,2, в группе ЦЗП 200 мг – на 0,2,
и в группе ЦЗП 400 мг он снизился на 0,4. Лечение ЦЗП
привело также к существенному улучшению физических
функций пациентов. Индекс HAQ-DI при лечении этим
препаратом уменьшился в каждой группе на 0,5, а при на-
значении МТ в сочетании с плацебо – только на 0,14.
Общее количество побочных эффектов в каждой из групп
не различалось. У пациентов, получавших ЦЗП, чаще отмеча-
лись головная боль, повышение АД и серьезные побочные
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эффекты, в том числе серьезные инфекции. У 5 из этих боль-
ных развился туберкулез. В каждой из сравниваемых групп
диагностировано по одной злокачественной опухоли [15]. 
Представляет интерес сопоставление результатов при-
менения ЦЗП в российской популяции больных РА в иссле-
довании RAPID 2 с результатами проекта в целом. В этом
исследовании участвовало 114 пациентов из 9 центров Рос-
сии, которые по клинической характеристике и демографи-
ческим данным не отличались от популяции участников в
целом (см. таблицу).
Результаты назначения двух доз ЦЗП в обеих популяци-
ях практически полностью совпали. К 22-й неделе 20%
улучшение по критериям АКР было достигнуто у 57% всех
участников исследования и у 64% российских пациентов.
Среди получавших МТ и плацебо положительного эффекта
по существу не было (см. рисунок). Таким образом, опыт
российских ревматологов подтвердил выраженное лечебное
действие ЦЗП.
Материалы исследований RAPID 1 и RAPID 2 показа-
ли, что эффект ЦЗП часто проявляется очень быстро 
(уже через 1 нед после первого введения) и даже при отмене
к 16-й неделе лечения препарат способен затормозить дест-
рукцию суставов. 
M. Weinblatt и соавт. [16] в крупном (1063 больных РА)
12-недельном исследовании установили, что ЦЗП как в ви-
де монотерапии, так и в комбинации с традиционными ба-
зисными препаратами приводит к быстрому клиническому
улучшению и увеличению физических возможностей паци-
ентов. При этом результаты лечения ЦЗП не обнаружили
достоверной зависимости от предшествующего назначения
других ингибиторов ФНО α , в том числе от причин их отме-
ны (неэффективность или непереносимость). Характер ба-
зисного препарата, с которым сочетали ЦЗП, также не имел
значения. Улучшение по АКР 20 при сочетании ЦЗП с МТ
было достигнуто у 52% пациентов, с лефлуномидом – у
55%, с сульфасалазином – у 57%.
В двойном слепом исследовании J. Smolen и соавт. [17]
проанализирован эффект ЦЗП у больных с низкой и уме-
ренной активностью РА, которая сохранялась, несмотря на
применение традиционных базисных препаратов. Присое-
динение ЦЗП к этим препаратам значительно улучшило ре-
зультаты лечения. Так, к 20-й и 24-й неделе терапии ремис-
сия по показателю DAS 28 у получавших ЦЗП была достиг-
нута в 19,8% случаев, а у лечившихся только стандартными
базисными препаратами – в 3,1%, т. е. в 6,5 раза реже. Об-
щее количество побочных эффектов и число серьезных по-
бочных эффектов в обеих группах бы-
ло одинаковым.
Вопрос о месте ЦЗП среди других
ингибиторов ФНО α пока не может
считаться решенным. Прямых сравне-
ний различных биологических препа-
ратов в контролируемых исследовани-
ях до последнего времени не проводи-
лось, поэтому трудно дать объектив-
ную сравнительную характеристику
их лечебного эффекта и переносимо-
сти. M. Gallego-Galisteo и соавт. [18],
сопоставив результаты 10 крупных
двойных слепых рандомизированных
испытаний, пришли к заключению,
что этанерцепт, адалимумаб, инфлик-
симаб, тоцилизумаб, абатацепт, голи-
мумаб и ЦЗП существенно не разли-
чаются по лечебному действию при
РА. В данной работе анализировался
большой клинический материал: 1884
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 2
О Б З О Р
46
С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  о б щ е й  и  р о с с и й с к о й  п о п у л я ц и й  б о л ь н ы х  
в  и с с л е д о в а н и и  R A P I D  2
Среднее значение                                        RAPID 2 (все больны, n=619)                                         RAPID 2 (российская популяция, n=114)
(или частота признака)               Пдацебо +            ЦЗП 200 мг +        ЦЗП 400 мг +            Плацебо +            ЦЗП 200 мг +          ЦЗП 400 мг +
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больных, лечившихся биологическими препаратами и МТ,
и 1374 пациента, получавших МТ и плацебо.
Переносимость ЦЗП в большинстве случаев оказывает-
ся удовлетворительной. Среди его побочных эффектов фи-
гурируют назофарингит, инфекции мочевых и верхних ды-
хательных путей, боль в животе, диарея, появление антину-
клеарных антител и антитeл к двуспиральной ДНК. Серьез-
ные инфекции и отмена терапии в связи с побочными эф-
фектами несколько чаще встречались при лечении ЦЗП в
сочетании с МТ, чем при монотерапии МТ [19].
В 2011 г. опубликован метаанализ побочных эффектов
биологической терапии, назначавшейся по любым показа-
ниям (кроме ВИЧ-инфицирования и СПИДа), в сопоставле-
нии со стандартной базисной терапией. Авторы проанализи-
ровали результаты 163 рандомизированных клинических ис-
следований, включавших 50 010 больных (медиана длитель-
ности наблюдений – 6 мес) и 46 последующих открытых ис-
пытаний (11 954 больных, медиана длительности наблюде-
ний – 13 мес). Оценивалась переносимость 9 биологических
препаратов – инфликсимаба, этанерцепта, адалимумаба, го-
лимумаба, ЦЗП, ритуксимаба, абатацепта, тоцилизумаба и
анакинры. Было установлено, что при обобщенной оценке
всей группы биологических препаратов в ней достоверно ча-
ще, чем в контроле, наблюдались побочные явления, отмена
лечения вследствие побочных явлений и активизация тубер-
кулеза. Частота серьезных побочных эффектов, серьезных
инфекций, лимфом и недостаточности кровообращения су-
щественно не различалась. В то же время по сравнению с
контролем применение ЦЗП сочеталось с достоверно более
частым развитием серьезных инфекций. При непрямом со-
поставлении конкретных биологических препаратов между
собой оказалось, что назначение ЦЗП сопровождалось дос-
товерно более высоким риском развития серьезных инфек-
ций по сравнению со всеми другими биологическими препа-
ратами, кроме тоцилизумаба [20]. Естественно, что при ре-
шении вопроса о выборе биологического препарата для лече-
ния конкретного пациента эти обобщенные статистические
данные имеют только ориентировочное значение.
Среди оппортунистических инфекций при назначении
ЦЗП, помимо туберкулеза, описывались также пневмоци-
стоз, геотрихоз, гистоплазмоз и кандидозы. Болезненность
в местах подкожных инъекций наблюдалась редко (реже,
чем при назначении адалимумаба или этанерцепта). Воз-
можно, это связано с особенностями молекулярной струк-
туры препарата. Как известно, дегрануляция тучных клеток
из-за соединения их Fc-рецепторов с фрагментами Fс мо-
жет быть причиной боли в месте инъекций цельных моле-
кул иммуноглобулинов, в частности адалимумаба и этанер-
цепта. Отсутствие Fc-фрагмента в молекуле ЦЗП исключа-
ет активизацию тучных клеток. 
Данных о возможности применения ЦЗП у беременных
женщин или в период лактации пока нет. В экспериментах
на крысах пэгилированные Fab-фрагменты, составляющие
основу препарата, не проходили через плаценту и не оказы-
вали вредного воздействия на плод. D. Wolf и U. Mahadevan
[21] показали, что у беременных с воспалительными заболе-
ваниями кишечника в III триместре беременности не на-
блюдается активного прохождения ЦЗП через плаценту, и
это выгодно отличает его от инфликсимаба.
В США ЦЗП (симзия) был официально разрешен в 2008 г.
для применения при болезни Крона и в мае 2009 г. для лече-
ния среднетяжелого и тяжелого РА в качестве монотерапии
или в сочетании с традиционными базисными препаратами.
Европейское медицинское агентство выдало лицензию на
применение ЦЗП в сочетании с МТ или в виде монотера-
пии, если МТ противопоказан или не переносится. В 2010 г.
препарат зарегистрирован в России. Рекомендуемая схема
применения – по 400 мг подкожно в 0; 2-ю и 4-ю неделю;
затем по 200 мг каждые 2 нед. Для поддерживающего лече-
ния после достижения низкой активности заболевания до-
пустимо назначать 400 мг 1 раз в 4 нед. При использовании
суточной дозы 400 мг ее вводят не одномоментно, а делят на
2 подкожные инъекции по 200 мг.
Таким образом, ЦЗП определенно расширил возмож-
ности лечения РА. Этот препарат может успешно приме-
няться как в виде монотерапии, так и в комбинации с дру-
гими базисными препаратами, эффективен при всех степе-
нях активности болезни, отличается особенно быстрым до-
стижением эффекта, рано проявляет антидеструктивные
свойства, позволяет предсказать отдаленные результаты те-
рапии на относительно раннем этапе лечения. При отсутст-
вии улучшения к 12-й неделе целесообразность дальнейшей
терапии ЦЗП сомнительна. Возможно также, что по сравне-
нию с другими ингибиторами ФНО α применение этого
препарата при беременности окажется более безопасным,
поскольку ЦЗП, по-видимому, не проходит через плацен-
тарный барьер. Следует отметить наиболее удобный для па-
циентов метод введения – подкожный, с большими интер-
валами и редкими местными реакциями. В будущих иссле-
дованиях, по мере накопления данных о длительном приме-
нении ЦЗП, можно будет более точно определить место
препарата в антиревматической терапии.
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А у т о в о с п а л и те л ь н ы е  с и н д р о м ы :  
ч т о  н е о б хо д и м о  з н а т ь  р е в м а т о л о г у
Е.С. Федоров, С.О. Салугина, Н.Н. Кузьмина
ФГБУ «НИИР» РАМН, Москва
В конце XX в. внимание медицинского сообщества
привлекла новая группа болезней – аутовоспалительные
синдромы (АВС). Аутовоспалительными заболеваниями
(синдромами) человека (Human autoinflammatory disease –
HAIDS) называют гетерогенную группу редких генетиче-
ски детерминированных состояний, характеризующихся
непровоцируемыми приступами воспаления и манифести-
рующих лихорадкой и клиническими симптомами, напо-
минающими ревматические, но при этом отсутствуют ау-
тоиммунные или инфекционные причины [1]. Данная
проблема приобрела значение при изучении лихорадки не-
ясного генеза – одной из сложных диагностических ситуа-
ций, с которой приходится сталкиваться любому интерни-
сту. Однако изучение заболеваний, протекающих с перио-
дической лихорадкой, началось гораздо раньше. Видимо,
первое описание АВС принадлежит выдающемуся англий-
скому клиницисту У. Гебердену и датировано 1802 г., одна-
ко тогда оно осталось без внимания [2]. Истинным нача-
лом изучения проблемы АВС можно считать 1948 г., когда
H.A. Reiman описал пациентов с периодической лихорад-
кой, появившейся в детском возрасте и персистировавшей
в течение нескольких лет и десятилетий с определенной
продолжительностью, и предложил для этой патологии
термин «периодическая болезнь» [3]. В тот момент уровень
развития медицины позволял изучать лихорадку неинфек-
ционного генеза. Значительный прогресс в исследовании
АВС отмечен в последнее двадцатилетие ХХ в., что обусло-
влено стремительным развитием молекулярной биологии
и молекулярной медицины. Список АВС стал расширять-
ся, была расшифрована генетическая природа большинст-
ва этих состояний. В 1997 г. двумя независимыми группа-
ми исследователей была установлена причина семейной
средиземноморской лихорадки (Familial Mediterranean
Fever – FMF) – мутация гена MEFV [4, 5]. Термин «ауто-
воспаление» был предложен D. Kastner и O`Shea в конце
ХХ в. [1]. Именно этот момент стал ключевым для форми-
рования учения об АВС. В данную группу заболеваний ста-
ли включать все новые нозологии. Один из вариантов
классификации АВС представлен в табл. 1. 
Хотя большинство АВС относятся к редким заболева-
ниям, интерес к ним растет во всем мире, что проявляется в
создании национальных регистров и международных про-
ектов (Eurofever, Infevers) [6, 7]. Это обусловлено рядом при-
чин. Во-первых, АВС – модель для расшифровки механиз-
мов системного воспаления с точно установленной причи-
ной в виде мутации одного гена, поэтому исследование АВС
может способствовать лучшему пониманию таких широко
распространенных заболеваний, как различные виды хро-
нических артритов, подагра, хронические воспалительные
заболевания кишечника и др. Изучение АВС для понима-
